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Ozet 

Amac: Kronik lenfositik tiroidit veya otoimmun tiroidit olarak da bilinen Has- 
himoto tiroiditinde (HT) tiroid follikullerinin lenfosit ve plazma hiicreleri ile tu- 
tulumuyla tiroid dokusunda hasar ve atrofi meydana gelmektedir. Hashimo- 
to tiroiditi ile bazi HLA antijen gruplarinin birlikteliginin bildirilmesi bu has- 
taligin genetik bir yatkinlik zemininde gelistigini diistindiirmektedir. Parvovi- 
rus B19 yaygin gortilen ve insanlarda hastalik yapabilen tek zincirli bir DNA 
virtistidiir. Parvovirtis B 19 enfeksiyonunun otoimmin hastaliklarin etiyoloji- 
si veya tetiklenmesinden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda 
Hashimato tiroiditi tanisi alan hastalarin Parvoviriis B19 ile iliskisinin arasti- 
rilmas! amaclandi. Gere ve Yontem: Calismaya hastanemizin dahiliye polik- 
linigine basvuran ve Hashimato tiroiditi tanis! almis 50 hasta ile kontrol gru- 
bu olarak 30 saglikli gonullii alindi. Kontrol ve hasta grubunda Parvovirus B19 
IgM ve IgG EIA (Virion/Serion,5 Almanya) yontemi ile calisildi. istatistiksel so- 
nuclar izmir Universitesi Tip Faktiltesi Biyoistatistik AD tarafindan ki-kare 
testi ile degerlendirildi. p< 0.05 anlamli olarak kabul edildi. Bulgular: Calis- 
maya dahil edilen toplam 50 Hashimato tiroiditi hastasinin tigtinde (%6) Par- 
vovirus B19 IgM pozitifligi 36 (%72) hastada ise IgG seropozitifligi saptandi. 
Kontrol grubunda ise dért hastada IgM (%13.3) pozitifligi, 15 hastada (%50) 
IgG seropozitifligi saptandi. Istatiksel olarak IgM degerleri acisindan hasta 
ve kontrol grubunda fark bulunmadi (p>0.05). Hasta grubundaki IgG deger- 
leri ise istatiksel olarak anlamli yksek bulundu (p<0.05). Tartisma: Viral en- 
feksiyonlar bircok otoimmun hastaligin fizyopatolojisinde etkili olabilir. Calis- 
mamizda Hashimato tiroiditi olan hastalarda kontrol grubuna gore Parvovi- 
rus B19 IgG seropozitifligi daha yiiksek bulundu (p<0.05). Bu sonucun 6nem- 
li oldugu ve bu konuda daha fazla hasta sayilarini igeren calismalara ihtiya¢ 
oldugu dlistincesindeyiz. 
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Abstract 

Aim: Hashimato thyroiditis also known as chronic lymphocytic thyroiditis or 
autoimmune thyroiditis is characterized by lymphocyte and plasma cell infil- 
tration of thyroid follicles causing destruction and atrophy in thyroid tissue. 
Reports on coexistence of several HLA antigen types in Hashimoto thyroiditis 
may indicate genetic predisposition. Parvovirus B19 is a prevalent and single 
stranded DNA virus that can cause disease in humans. Parvovirus B 19 infec- 
tion may be responsible for autoimmune disorders or trigger them. The aim 
of our study was to evaluate the relationship between Parvovirus B19 and 
Hashimato thyroiditis. Material and Method: Fifity patients with Hashimato 
thyroiditis that were admitted to our Internal Medicine outpatient clinic and 
thirty healthy subjects were included in this study. Parvovirus B19 IgM and 
IgG were studied by EIA (Virion/Serion, Germany). Statistical analysis of the 
data was studied with chi-square test at Izmir University School of Medicine 
Department of Biostatistics . p< 0.05 was accepted as statistically signifi- 
cant. Results: Among 50 patients with Hashimato thyroiditis; three (6%) were 
Parvovirus B19 IgM positive and 36(72%) were IgG positive. Four (13.3%) 
patients were IgM positive and 15 (50%) were IgG positive in control group. 
Statistically there was no significant difference of IgM values between pa- 
tient and control groups (p>0.05). IgG levels in patient group was statistically 
significant (p<0.05). Discussion: Viral infections can be effective in pathoph- 
siology of many autoimmune disorders. In our study Parvovirus B19 IgG se- 
ropositivity was statistically higher in patients with Hashimato thyroiditis 
compared to control group (p<0.05).We think that this data is important and 
further studies with higher number of patients are required in the future. 
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Giris 

Kronik lenfositik tiroidit veya otoimmun tiroidit olarak da bilinen 
Hashimoto tiroiditi (HT), ilk kez 1912 yilinda otopsiden elde edi- 
len tiroid dokularinda tanimlanmis ve hastalik bu patolojiyi gos- 
teren Hakaru Hashimoto’nun adini almistir [1-2]. 

Hashimato tiroiditi endemik iyot eksikliginin olmadigi bolgeler- 
de cocuk ve ergenlerde hipotiroidinin en sik sebebidir. Serumda 
artmis antitiroid antikor seviyesi, guatr yada atrofik bez goriile- 
bilir [3]. Bu hastalik ile baz! HLA antijen gruplarinin birlikteliginin 
bildirilmesi hastaligin genetik yatkinlik zemininde gelistigini dii- 
sUindurmektedir [4-5-6]. 

Tiroid follikillerinin lenfosit ve plazma hiicreleri ile tutulumu so- 
nucu tiroid dokusunda hasar ve atrofi gortilmektedir [7-8]. Has- 
taligin fizyopatolojisi tam agiklanamamis olsada yapilan ¢alis- 
malar hicresel immunite aracilikli tiroid hiicre hasari Gzerine 
yogunlasmistir. Tiroid antijenine 6zgii CD4(+) T Lenfosit akti- 
vasyonu, IFN-y aracilikli MHC sinif Il proteinlerinin aktivasyonu, 
otoreaktif B hiicrelerinin anti-tiroglobulin antikoru sentezleme- 
si ve apopitotik yolaklarla sitokin regllasyonu patogenezde suc- 
lanan mekanizmalar arasindadir [3-9]. lyodun fazla alimi, cesitli 
viral enfeksiyonlar, ilaglar gibi cevresel etkenler etiyolojiden so- 
rumlu tutulmaktadir [10,11]. insan T Lenfosit virusu1 (HTLV-1), 
enterovirus, kabakulak, rubella, HSV, EBV ve Parvovirus ya da 
bunlarin baz! komponentleri Hashimato tiroiditi dokusunda gos- 
terilmistir [11]. 

Parvovirlis B19 yaygin goriilen ve insanlarda hastalik yapabi- 
len 18-26 nm capinda, zarfsiz tek zincirli bir DNA virtistidir [12]. 
Yapisal (VP1 ve VP2) ve yapisal olmayan (NS-1) proteinler ge- 
nomca kodlanmaktadir. Parvovirtis B 19 enfeksiyonunun ¢ocuk 
ve eriskin yas gurubunda eklem ve bag dokularini tutan otoim- 
mun hastaliklarin etyolojisi veya tetiklenmesinden sorumlu ola- 
bilecegi dustinilmektedir [13-14-15]. 15 yasindaki adelésanla- 
rin % 50’sinde eriskin poptilasyonun ise %60’inin seropozitif ol- 
dugu bildirilmektedir. Ozellikle otoantikor tiretiminde Parvovirus 
B19 enfeksiyonu ile iliskili olarak artis saptanmistir [16]. 
Parvovirus B19 IgM antikorlari kanda temastan yaklasik 10-12 
giin sonra olusmaya baslar, 1-3 ay boyunca tespit edilebilir. IgG, 
IgM olusmasindan birkag¢ giin sonra belirir ve 6mir boyu pozi- 
tif kalir [14]. 

Viral enfeksiyonlar birgok otoimmun hastaligin fizyopatolojisin- 
de etkili olabilir. Calismamizda Hashimato tiroiditi olan eriskin 
hastalarin anti-Parvovirus IgM ve IgG diizeylerinin arastirilma- 
s! amaclandi. 


Gere¢ ve Y6ntem 

Etik kurul onay! alindiktan sonra baslanan calismada hastane- 
mizin dahiliye poliklinigine basvuran ve Hashimato tiroiditi tani- 
s! alan 50 hasta ile kontrol grubu olarak hi¢bir sikayeti olmayan 
30 hasta alindi. Calismamiza alinan hastalardan bilgilendirilmis 
onam formu alindi. 18 yas alti ve 65 yas dzeri hastalar, immun- 
supresif tedavi alan ve bilinen malignitesi olan hastalar ¢alisma 
dist tutuldu. Hashimato tiroiditinin tanisi Anti-Tiroid peroksidaz 
(Anti-TPO) antikorlarinin saptanmasi ve ultrasonografik y6n- 
temlerle kondu. anti-Parvovirus B 19 IgM ve lg G antikorlarinin 
saptanmasi icin diz tipe alinan hasta kan 6ornekleri 3000 g hi- 
zinda 10 dakika santrifiij edildi ve elde edilen serumlar -80 °C’de 
calisma gerceklestirilinceye kadar saklandi. Parvovirus IgM ve 
IgG antikorlar! ELISA yontemi ile (Virion, Serion, Almanya) ¢ali- 


sildi. istatistiki sonuclar izmir Universitesi Tip Fakiiltesi Bi- 
yoistatistik ve Tip Bilisimi Anabilim Dali tarafindan Chi-Square 
Testi ile degerlendirildi. p<O.05 anlamli olarak kabul edildi. 


Bulgular 

Hashimato tiroiditi olan hastalarin 44’ti kadin (%88), 6’s! erkek 
(%12) iken kontrol grubundaki hastalarin 19’u(%63.3) kadin 117i 
erkek idi (%36.7) idi. Hashimato tiroiditi olan hastalarin Ugiinde 
(%6) anti-Parvovirlis IgM pozitifligi saptandi. Kontrol grubunda 
ise dort hastada(%13,3) pozitiflik saptandi (p>0.05) Hashimato 
tiroiditi olan hastalarin 36’sinda (%72) anti-parvovirlis B19 IgG 
pozitif olarak saptanirken kontrol grubunda 15 Hastada (%50) 
pozitiflik saptandi (p<0.05) Bu degerlere gore IgM pozitifligi 
hashimoto tiroiditi varligina gore degisim gostermemekte an- 
cak IgG diizeyleri Hashimato tiroiditi grubunda istatistiksel ola- 
rak anlamli yksek bulunmaktadir. Hashimato tiroiditi olan has- 
talarin 6’sinda (%12) hipotiroidi, 6’sinda hipertiroidi (%12) sap- 
tandi. 38 hasta ise (%76) 6tiroid bulundu. Kontrol grubundaki 
hastalarin 2’si (%6.7) hipertiroidik bulunurken 28’i (%93.3) 6tiro- 
id bulundu.Kontrol grubunda hipotiroidik hasta bulunmadi. Calis- 
mamiza alinan hastalarin demografik verileri tablo-1’de goste- 
rilmistir. Hashimato tiroiditi ve kontrol grubunun Anti-Parvovirus 
B19 IgM ve IgG seropozitiflik oranlari Sekil-1’de gosterilmistir. 


Tablo 1. Hastalarin demografik verileri 


Yas 
Cinsiyet(K/E) 
TSH (0.4-4 mlU/L) 


Hashimato Tiroiditi olan 
grup (n=50) 


41.6411,84 
44/6 


median 2,96 
(min.0.01,max.98.7) 


Kontrol Grubu (n=30) 


46.4412.04 
19/11 


median 1.18 (min.0.8 
max.3.76) 


fT3 (2.6-4.72 pikog- 
ram/ml) 


median 3.67 (min 0.38; 
maks 8.1) 


median 3.81 (min 2.68; 
maks 7.96) 


fT4(0.89-1.76 nanog- 
ram/dl) 


median 3.67 (min 0.18; 
maks 4.3) 


median 3.81 (min 0,38; 
maks 1.64) 


@ Hashimato tiroiditli grup 


@ Kontrol grubu 


Anti-Parvovirus IgM(+) Anti-Parvovirus IgG(+) 


Sekil 1. Hashimato tiroiditi ve kontrol grubunun Anti-Parvovirus B19 IgM ve IgG 
seropozitifligi 


Tartisma 

Otoimmin hastaliklarin, immutn yanittaki bozukluk sonucu ya da 
bir enfeksiyon sonrasinda 

gelistigi disunilmektedir. Baslangicta hastalik, tek bir ekzojen 
ya da otoantijen tarafindan tetiklenebilmekle birlikte, kronik inf- 
lamatuar yanit gelisimini takiben salinan konak antijenleri, te- 
tikleyici antijenlerin yerine gecerek patolojik sureci devam etti- 
rebilmektedir. Diisiik diizeyde de olsa direngli olarak devam eden 
enfeksiyonlar bu duruma katkida bulunur [17]. 

Yapilan ¢alismalarda Ebstein Barr virus (EBV), Human T lymphot- 
ropic virus 1 (HTLV1), Hepatit C virus (HCV) ile otoimmun has- 
taliklar arasinda iliski saptanmistir. Bu enfeksiyonlarin etkilerini 
sitokin salinimi, HLA-DR eksplorasyonu, Toll-Like reseptor akti- 
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vasyonu ile yapabildigi diistinilmektedir [11]. 

Parvovirus B19 enfeksiyonu sik gorillen ve cesitli klinik tablolar- 
da patojen olarak saptanan virusdur. Parvovirus B19 enfeksiyo- 
nu ile iliskili otoantikor Uretimiin giderek arttig! bildirilmektedir. 
Parvovirus B19 enfeksiyonu gecirmis kisilerde VP1/2 antijenle- 
rine karsi hem humoral hemde hicresel immiinite olustugu gos- 
terilmistir [18]. Son zamanlarda yayinlanan arastirma yazilarin- 
da HPV B19’ un vaskiler ve kollajen dokulari tutan cesitli oto- 
immun hastaliklarin, akut ve kronik artritlerle birlikte artraljile- 
rin etyopatogenezinde rol alabilece@gi ileri stirtilmistir [19-20]. 
Otoimmun hastaliklarla viral ajanlarin iliskisinin saptanmasi ko- 
lay degildir Viral markerlar hastaligin basinda saptanamayabi- 
lir. Ayrica sik gortlen viriislere karsi antikor saptanmasinin bu 
patojenin hastalikdan sorumlu oldugunu kanitlamayacagini sa- 
vunan gorusler de vardir [10]. Parvovirusun B19 ile Hashimato 
tiroiditi iliskisinin gdsterilmesini amacglayan ¢alismalarda fark- 
li yontemler kullanilmistir. Kronik inflamatuar romatizmal has- 
taliklar ve parvovirtis B19 enfeksiyonu arasindaki olasi iliskinin 
arastirildigi bir galismada hastalarin %80.7’sinde, kontrol gru- 
bunun ise %43’tnde anti- HPV B19 IgG pozitifligi saptanmis, 
ancak her iki grupta da anti-HPV B19 IgM pozitifligi saptanma- 
mistir. Yazarlar, sonuclarin romatizmal eklem tutulumu ile par- 
vovirtis B19 enfeksiyonu arasindaki iliskiyi destekledigini, ancak 
anti-parvovirlis B19 seropozitif hastalarin eklem sivilarinda viral 
DNArnin saptanamamasi nedeniyle bu virtistin eklem hastalikla- 
rinda ancak indirekt bir roliintin olabilecegini ileri stirmiislerdir 
[21]. Calismamizda ELISA yéntemi ile Anti-Parvovirus B19 IgM 
ve IgG antikorlari arastirilmis ancak Parvovirus B19 DNA PCR 
yontemiyle calisilamamistir. 

Wang ve Mori [22-23] yaptiklar! ¢alismalarinda hashimato ti- 
roiditli dokuda Parvovirtis B19 nikleik asidi ve viral proteinleri 
goéstermislerdir. Leihman ve arkadaslar [19] Hashimato tiroidit- 
li hastalarda viral DNA, VP1,VP2 ve NS1 proteinlerine karsi an- 
tikor arayarak Parvoviris ile iliskiyi arastirmislar ve antikor du- 
zeylerinde farklilik bulamamislardir. Ancak galismada Hashima- 
to tiroiditi grubunda Parvovirus DNA’s! daha yiiksek oranda bu- 
lunmustur. 

Erden ve ark. [24] Hashimato tiroiditi olan hastalarda Anti Par- 
vovirus IgM ve IgG diizeylerini kontrol grubuna gére daha yiik- 
sek bulmuslar ancak bu yukseklik istatistiki olarak anlamli bulun- 
mamistir. Calismamizda bu calismadan farkli olarak Hashima- 
to tiroiditi olan grupta Anti Parvovirus IgM diizeyleri daha diisuk 
bulundu. Ancak istatiksel olarak anlamli degildi. Anti Parvovirus 
IgG dizeyleri ise istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu. Ca- 
lismamizda toplam 6 hastada hipotiroidi goriilmiis bu hastala- 
rin tamami Hashimato grubunda saptanmistir. Bu durum litera- 
tiirle uyumludur. [25]. 

Viral enfeksiyonlar birgok otoimmun hastaligin fizyopatolojisin- 
de etkili olabilir. Calismamizda Hashimato tiroiditi olan hasta- 
larda Anti Parvovirus B19 IgG diizeyleri kontrol grubuna gore is- 
tatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu iliskinin gosterilmesi ama- 
ciyla daha fazla sayida hasta ile yapilan ve farkli yontemlerle 
Parvovirus B19’un gosterilebildigi galismalarin faydal olacagi- 
ni diistinmekteyiz. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu cgalismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 
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